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多いことから，これらの異常発症に関わる遺伝子の同定が進んでいる。Gap junction protein-1 (Gja-
1)はConnexin 43 (Cx43)をコードする遺伝子であり，Gja-1の変異は眼歯指異形成症(Oculodentodigital 
Dysplasia; ODDD)を発症する。近年，器官・病態形成におけるマイクロRNA (miRNA)の多様な役割が
報告されている。しかし，歯の発生段階におけるmiRNAの発現パターンと機能的役割については不明
な点が多い。
本研究はマウスの歯の各発生段階（胎生16.5日，生後１日，生後３日）におけるmiRNAの発現をマ
イクロアレイ法を用いて網羅的に探索した。その結果，miRNAのうち57種のmiRNAの発現パターン
が変化しており，このうち特にmiRNA-1 (miR-1)をはじめとする４種のmiRNAの発現パターンが大き
く変化していることを明らかにした。特にmiR-1は胎生16.5日に歯胚，特にcervical loopで強く発現す
るものの，生後１日，３日ではその発現が有意に低下することを明らかにした。またmiR-1はGja-1の
Cx43への翻訳を妨げるmiRNAであることから，歯原性上皮細胞株（SF2細胞）を用いてその役割につ
いても検討した。その結果，SF2細胞でmiR-1をノックダウンするとCx43の発現レベルが有意に増加し
たのに対し，細胞増殖速度は有意に低下した。またmiR-1のノックダウンにより，Cx43はギャップジャ
ンクションからヘミチャネル形成を誘導し，細胞外にATPを放出することが明らかとなった。さらに，
ODDDのモデルマウスであるGja-1変異マウスはEpiprofinノックアウトマウスと表現系が類似している
ことから，EpiprofinノックアウトマウスにおけるCx43発現についても探索した。その結果，Epiprofin
ノックアウトマウスの大臼歯歯胚ではコントロールマウス歯胚と比較し，歯原性上皮上皮細胞での
miR-1発現が増強され，Cx43発現が減弱していることを見出した。
これらの研究結果は，歯の発生段階においてmiR-1の発現レベルが大きく変化すること，またmiR-1
はCx43の発現を制御しており，歯原性上皮細胞の分化における細胞増殖活性を制御しうることを示し
ている。
本研究から得られた知見は，眼歯指異形成症候群やエナメル質形成不全症の発症機構の解明につな
がることが期待され，今後の歯学領域への学術的貢献が高いと考えられる。
よって本論文は博士（歯学）の学位に相応しいものと判断する。
